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ZUSAMMENFASSUNG 
Abhängigkeit der BPD-Rate Frühgeborener von Gewichtsverlauf, Flüssigkeits- 
und Natriumhaushalt in den ersten 10 Lebenstagen 
Ott, Torsten 
Fragestellung: Abhängigkeit der BPD-Rate von Gewichtsabnahme sowie von der Menge und 
Art der Flüssigkeits- und der Höhe der Natriumzufuhr in den ersten 10 Lebenstagen . 
Material und Methoden: Retrospektive Analyse  von 215 Frühgeborenen der Jahre 2010 bis 
2013 mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g, statistische Auswertung von 165 
Frühgeborenen mittels Chi-Quadrat- und  Mann-Whitney-Rangsummentest. 
Ergebnisse: Frühgeborene mit BPD waren unreifer (25,4 SSW vs. 29,1 SSW, p<0,001), hatten 
ein niedrigeres Geburtsgewicht (655 g vs. 1200 g, p< 0,001) und vermehrt weitere 
Komplikationen wie eine IVH II. oder III. Grades bzw. mit Parenchymbeteiligung (24,0% vs. 
7,8%, RR 2,17, 95%-CI 1,37-3,43). 
BPD-Patienten hatten seltener eine postnatale Gewichtsabnahme (74,0%) als Patienten ohne 
BPD (84,3%), dieser Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant (RR 0,658, 95%-CI 
0,40-1,08). Nach 10 Tagen hatten BPD-Patienten jedoch mehr Gewicht zugenommen als 
Patienten ohne BPD (6,3 % vs. 2,0 %, p=0,008). 
Frühgeborene mit BPD hatten in den ersten 10 Lebenstagen signifikant mehr Flüssigkeit 
erhalten, sowohl in der Gesamtsumme (1772 ml/kg vs. 1558 ml/kg, p<0,001) als auch auf die 
einzelnen Tage bezogen. Darüber hinaus war die BPD-Rate korreliert mit der 
Flüssigkeitsmenge durch Volumenboli in den ersten drei (30,3 ml/kg vs. 15,0 ml/kg, p<0,001) 
und den ersten 10 Lebenstagen (52,7 ml/kg vs. 20,1 ml/kg, p<0,001).  
Die Natriumzufuhr in der BPD-Gruppe war höher (bis Tag 3 16,8 mmol/kg vs. 9,7 mmol/kg, 
p<0,001, bis Tag 10 72,1 mmol/kg vs. 37,7 mmol/kg, p<0,001),  ab Tag 4 waren die 
Natriumwerte höher (z. B. Tag 5 144 mmol/l vs. 139 mmol/l, p<0,001).  
Schlussfolgerung: Bei unseren Frühgeborenen unter 1500 g war eine BPD assoziiert mit einer 
höheren Flüssigkeits- und Natriumzufuhr und es bestand ein Trend zu einer fehlenden 
Gewichtsabnahme. Diese Punkte sollten bei der Betreuung von Frühgeborenen mit hohem 
Risiko für eine BPD besonders berücksichtigt werden. Unser Regime der Flüssigkeits- und 
Natriumzufuhr wurde im Laufe der 5 Jahre modifiziert. 
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Frühgeburtlichkeit ist trotz aller medizinischen Fortschritte nach wie vor eine große 
globale Herausforderung für die Gesundheitssysteme. Weltweit kamen 2005 ungefähr 
9,6 % aller Neugeborenen als Frühgeborene auf die Welt, wobei der Anteil je nach 
Region stark variiert, von 6,2 % in Europa bis zu maximal 11,9 % in Afrika [17]. 
Eine der wesentlichen Ursachen für Morbidität und Mortalität Frühgeborener ist die 
bronchopulmonale Dysplasie (BPD) [74–76, 83], eine chronische Lungenerkrankung, 
die erstmals vor fast 50 Jahren von Northway beschrieben wurde [102]. Trotz aller 
Fortschritte bei der Versorgung Frühgeborener ist die Inzidenz lange Zeit zunächst 
relativ stabil geblieben [126], allerdings hat sich die Erkrankung selbst verändert [74]. 
In den ersten Jahrzehnten betraf die BPD vor allem Frühgeborene, die bereits direkt 
postnatal eine akute pulmonale Symptomatik entwickelten und einen hohen 
Beatmungs- und Sauerstoffbedarf hatten [13, 114], damals betraf die BPD vor allem 
Frühgeborene mit einem Gestationsalter von 34 Schwangerschaftswochen (SSW) bei 
Geburt [102]. Diese „alte“ BPD war wesentlich durch das durch die Therapie 
entstandene Beatmungstrauma gekennzeichnet. Die Einführung von Surfactant in die 
Neonatologie ließ die Hoffnung aufkommen, dass sich durch eine Verbesserung der 
Therapie die Häufigkeit der BPD deutlich reduzieren ließe. Allerdings zeigte sich in den 
letzten Jahren, dass auch Frühgeborene, die postnatal nur milde respiratorische 
Symptome zeigten und nur kurz oder gar nicht beatmet wurden, eine BPD entwickeln 
konnten [34, 118]. Während bei der „alten“ BPD histopathologisch Schäden an den 
Atemwegen, Hypertrophie der glatten Muskulatur, Fibroproliferation und Remodelling 
im Vordergrund standen, ist die „neue“ BPD weniger durch epitheliale Schäden und 
fibroproliferative Veränderungen gekennzeichnet als vielmehr durch einen Stopp der 
Lungenentwicklung mit einer Verminderung der Gefäße sowie der Alveolenzahl, die 
beide zusätzlich dysmorph sind, [74, 83].  
Aufgrund eines veränderten Vorgehens bei der Betreuung von Frühgeborenen scheint 
die Inzidenz inzwischen jedoch langsam zu sinken [137], zumindest die Inzidenz der 
schweren BPD [135]. Allerdings erkranken noch immer bis zu 54 % der Frühgeborenen 
unter 1000 g an einer BPD [151]. Die Folgen einer BPD lassen sich bis ins 
Erwachsenenalter nachweisen [14, 30, 31, 42, 48, 49, 55, 56, 101, 117, 125, 151]. 
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Nach der aktuell in Deutschland gültigen Definition [54] liegt eine BPD vor, wenn ein 
Frühgeborenes im korrigierten Alter von 36 Wochen noch Sauerstoff benötigt, um eine 
pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsättigung von 90 % zu erreichen. Liegt der 
Sauerstoffbedarf bei über 30 % oder besteht die Notwenigkeit einer Atemunterstützung 
bzw. Beatmung, so spricht man von einer schweren BPD, andernfalls von einer 
moderaten Form. Bei einer Geburt nach 32 Schwangerschaftswochen (SSW) ist der 
Einteilungstag Lebenstag 28 bis 56 bzw. der Tag der Entlassung.  
Um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Zentren zu erreichen [44, 
161] wird empfohlen, einen standardisierten Test durchzuführen, um den 
Sauerstoffbedarf für das Erreichen einer Sauerstoffsättigung von > 90 % zu bestimmen 
und dadurch das Vorliegen einer BPD festlegen zu können [161]. In anderen Ländern 
gilt als zusätzliches Kriterium die Notwendigkeit einer Sauerstoff-supplementation für 
mindestens 28 Tage [76].  
Bezüglich Ursachen und Einflussfaktoren für die Entstehung einer BPD wurden viele 
Untersuchungen durchgeführt [74–76, 83, 129]. Sicher ist, dass das wesentliche 
Kriterium das Gestationsalter bei Geburt und damit die Unreife des Organismus ist [75, 
118]. Darüber hinaus spielt eine anhaltende Entzündungsreaktion in der Lunge eine 
wichtige Rolle [57, 129], die zum Teil schon präpartal in Gang gesetzt wurde [85, 150, 
162]. Wesentliche postnatale Faktoren sind Sauerstofftoxizität [26, 102, 120, 121, 149, 
163] und Beatmungstrauma [23, 24, 100]. Die therapeutischen Möglichkeiten sind bei 
sich entwickelnder BPD leider trotz intensiver Forschung in den letzten Jahrzehnten 
immer noch stark eingeschränkt und beruhen vor allem in einer bestmöglichen 
supportiven Therapie [43, 53, 54, 58, 75, 86, 146, 147] mit dem Schwerpunkt auf einer 
möglichst nicht-invasiven Atemunterstützung bzw. früher Extubation, Vermeidung von 
zu hohen Sauerstoffgaben und einer bestmöglichen Ernährung.  
Allerdings zeigte sich auch, dass die BPD-Inzidenz zwischen verschiedenen Zentren 
stark unterschiedlich sein [6] und sich durch Veränderungen der Versorgung von 
Frühgeborenen die Inzidenz auch deutlich senken lassen kann [22, 52].  
Letztendlich zeigen die Daten bisher nicht eindeutig, welche Rolle der 
Flüssigkeitshaushalt in den ersten Lebensstunden und -tagen bei der Entstehung einer 
BPD spielt, wenn es auch wiederholt Hinweise gegeben hat, dass eine höhere 
Flüssigkeitszufuhr auch mit einem höheren BPD-Risiko verbunden ist [38, 95, 104, 
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108]. Unter anderem aufgrund einer höheren Gefäßpermeabilität könnte eine erhöhte 
Flüssigkeitseinfuhr zur Entwicklung einer BPD beitragen [57].  
Um den Einfluss der Flüssigkeitszufuhr auf die Entstehung einer BPD in unserer 
neonatologischen Abteilung besser abschätzen zu können, führten wir daher eine 
retrospektive Analyse der ersten zehn Lebenstage von Frühgeborenen unter 1500 g 
der Geburtsjahre 2010 bis 2013 bezüglich Gewichtsverlauf, Flüssigkeitsbilanz und 
Natriumzufuhr durch. 
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2. Material und Methoden 
Bei Frühgeborenen mit einen Geburtsgewicht kleiner 1500 g wurde eine retrospektive 
Analyse durchgeführt: Primäres Ziel der Untersuchung war die Abhängigkeit der 
Entwicklung einer BPD von der Gewichtsentwicklung und der Flüssigkeits-, sowie der 
Natriumzufuhr in den ersten zehn Lebenstagen.  
Das Vorliegen einer BPD wurde nach den aktuell gültigen Leitlinien der Gesellschaft für 
Neonatologie und Intensivmedizin beurteilt [54]: Kriterium ist der Bedarf einer 
Atemunterstützung oder Beatmung, bzw. die Notwendigkeit einer 
Sauerstoffsubstitution, um in einem korrigierten Alter von 36 Schwangerschaftswochen 
in Ruhe eine pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsättigung von mindestens 90 % zu 
erreichen. Bei Frühgeborenen, die nach 32 Schwangerschaftswochen geboren 
wurden, wird die Diagnose bei Entlassung oder spätestens am 56. Lebenstag gestellt. 
Eine schwere BPD ist definiert durch einen Sauerstoffbedarf von über 30 % oder die 
Notwendigkeit einer Atemunterstützung. 
Da der sogenannte Raumlufttest nach Walsh [160], bei dem in einem relativ 
standardisierten Verfahren die für das Erreichen einer Sauerstoffsättigung von 
mindestens 90 % erforderliche Sauerstoffkonzentration ermittelt wird, am 
Universitätsklinikum Münster in den Jahren, deren Daten in diese Doktorarbeit 
eingingen, noch nicht durchgeführt wurde, wurden die Information über einen evtl. 
vorhandenen Sauerstoffbedarf bzw. die Notwendigkeit einer Atemunterstützung aus 
den Krankenakten der Patienten entnommen. Mit dem Verfahren nach Walsh lassen 
sich wahrscheinlich interinstitutionell besser vergleichbarere Ergebnisse erreichen [54, 
161], allerdings ist der zeitliche und personelle Aufwand relativ hoch. 
Eingeschlossen wurden alle Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g, die in 
einem Zeitraum vom 1.1.2010 bis einschließlich 31.12.2013 im Universitätsklinikum 
geboren wurden. Ausgeschlossen wurden Frühgeborene mit nachgewiesenen 
Chromosomenaberrationen oder schweren angeborenen Fehlbildungen, sowie 
Frühgeborene, die innerhalb der ersten vier Lebenswochen verstarben, da zu diesem 
Zeitpunkt eine Beurteilung bezüglich des Vorliegens einer BPD noch nicht möglich ist. 
Auch Patienten, deren Krankenakten nicht vollständig waren, oder die in den ersten 
zehn Tagen in eine andere Klinik verlegt wurden, wurden ausgeschlossen.  
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Neben wesentlichen demographischen Daten und Komplikationen wurde das Gewicht 
an jedem der ersten 10 Tage erfasst, an dem das Frühgeborene gewogen wurde. 
Gewichtsveränderungen wurden in Relation zum Geburtsgewicht berechnet. 
Zusätzlich wurde die Flüssigkeitszufuhr im Kreißsaal und in den ersten 10 
Lebenstagen auf Station aus den Krankenakten errechnet, getrennt nach oraler Zufuhr 
und intravenöser Zufuhr in Form von Infusionen, Volumengaben, Blutprodukten und 
Bilanzausgleich. Ein Tag wurde jeweils von 0:00 Uhr bis 24:00 Uhr gerechnet. Neben 
der täglichen Flüssigkeitszufuhr wurde auch die Summe für die gesamten ersten zehn 
Lebenstage berechnet, sowohl mit als auch ohne Berücksichtigung des ersten 
Lebenstags, da dieser in seiner Länge von Patient zu Patient variieren konnte.  
Um eine Vergleichbarkeit der Angaben zu gewährleisten, wurde die Flüssigkeitszufuhr 
jeweils in Bezug zum Geburtsgewicht oder, falls dieses überschritten wurde, zum 
jeweils aktuell höchsten Gewicht angegeben, auch wenn eine Berechnung nur in 
Relation zum Geburtsgewicht im Wesentlichen fast identische Ergebnisse ergab. 
Ebenso wurde mit der intravenösen Natriumzufuhr verfahren. Falls ein Patient an 
einem Tag nicht gewogen wurde, wurde das zuletzt bestimmte Gewicht verwendet. Bei 
der Berechnung der Natriumzufuhr wurden die Ernährungsinfusion, Volumengaben, 
Bilanzausgleich und andere Infusionen, die Natrium enthielten, wie z. B. Insulin-
Dauerinfusionen, miteinbezogen.  
Anhand des Vorliegens einer BPD wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt und 
auf Unterschiede untersucht, eine Gruppe mit Frühgeborenen, die eine BPD 
entwickelten und eine Gruppe mit Frühgeborenen, die keine BPD entwickelten. Primär 
wurden dabei das Vorliegen eines Gewichtsverlustes in den ersten zehn Lebenstagen, 
die kumulative Flüssigkeitszufuhr in den ersten zehn Lebenstagen und die  
Natriumzufuhr in den ersten zehn Lebenstagen untersucht. Um eine bessere 
Vergleichbarkeit zu gewährleisten erfolgte eine Subgruppenanalyse der 
Frühgeborenen unter 28 + 0 SSW. 
Die Daten wurden mittels Microsoft Excel 2010 für Windows erfasst. Die statistische 
Auswertung erfolgte mittels Sigmaplot für Windows in der Version 12.0. Da die Daten 
nicht normalverteilt waren, wurde für numerische Daten ein Mann-Whitney-
Rangsummentest durchgeführt, bei kategorischen Daten ein Fisher-Exact- oder ein 
Chi-Quadrat-Test. Anschließend erfolgte eine univariate logistische Regression und, 
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bei Vorliegen eines signifikanten Unterschieds, eine multivariate logistische Regression 





3.1. Ausgeschlossene Patienten 
Insgesamt wurden im Universitätsklinikum Münster in den Jahren 2010 bis 2013 215 
Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g geboren. 18 dieser 
Frühgeborenen verstarben kurz nach der Geburt oder in den ersten Lebenstagen, 
bevor sich die Entwicklung einer BPD absehen ließ, so dass diese Patienten 
ausgeschlossen wurden. 9 Patienten wurden aufgrund von Chromosomenaberrationen 
oder Fehlbildungen nicht berücksichtigt. 1 Patient wurde am 6. Lebenstag in eine 
heimatnahe Klinik verlegt und daher nicht mit einbezogen. Die Akten von 22 Patienten 
konnten nicht ausgewertet werden, da sie entweder in wesentlichen Punkten 
unvollständig waren oder nicht im Archiv vorlagen. 





Tabelle 1:  Demographische Charakteristika der ausgeschlossenen 
Patienten 






Median (25% – 
75%-Quartile) 
Median (25% – 
75%-Quartile) 
Median (25% – 
75%-Quartile) 
Patientenzahl (Anzahl) 215 50 165 
Gestationsalter (SSW) 28,0 (26,1 – 30,4) 28,7 (25,6 – 31,6) 27,7 (26,1 – 29,9) 
Geburtsgewicht (g) 990 (725 – 1300) 990 (712 – 1342) 990 (729 – 1270) 
 
31,3 % der ausgeschlossenen Patienten hatten laut den elektronisch gespeicherten 
Daten der Neonatalerhebung eine BPD. Von den 165 ausgewerteten Patienten hatten 
gemäß der gültigen Definition für die deutsche Neonatalerhebung [54]  50 
Frühgeborene eine moderate oder schwere BPD. Dies entspricht einer Rate von 30,3 
%. Damit unterschieden sich die ausgeschlossenen Patienten nicht von den 
eingeschlossenen in Bezug auf ihre BPD-Rate. 
3.2. Risikofaktoren für eine BPD 
Die Frühgeborenen mit BPD unterschieden sich deutlich von denjenigen ohne BPD. 
Sie hatten ein niedrigeres Gestationsalter und Geburtsgewicht und vermehrt typische 
neonatologische Komplikationen wie das Auftreten von Hirnblutungen, eines 
behandlungsbedürftigen PDAs, einer NEC oder einer Retinopathie. Das gleiche gilt für 
das Auftretens von Infektionen. Hinsichtlich des Geschlechts, der Mehrlingshäufigkeit, 
des Geburtsmodus oder der erfassten Parameter im Rahmen der Erstversorgung gab 




Tabelle 2:  Demographische und klinische Charakteristika der 
ausgewerteten Patienten 




 Anzahl (Anteil) Anzahl (Anteil)   
 
Median (25% – 75%-
Quartile) 
Median (25% – 75%-
Quartile) 
p  
Patientenzahl 50 (30,3 %) 115 (69,7 %)   
Gestationsalter (SSW) 25,4 (24,3 – 26,9) 29,1 (27,3 – 30,7) < 0,001 RS 
Geburtsgewicht (g) 655 (545 – 821) 1200 (970 – 1345) < 0,001 RS 
Perzentile des Geburtsgewichts 
(nach [152, 153]) 
17,0 (6,8 – 39,3) 34 (10,0 – 50,0) 0,027 RS 
Weiblich 26 (52,0 %) 56 (48,7 %) 0,825 Chi 






42 (84,0 %) 
5 (10,0 %) 
3 (6,0 %) 
 
99 (86,1 %) 
6 (5,2 %) 









Geburt während Dienstzeit oder 
an Feiertag 
23 (46,0 %) 53 (46,1 %) 0,873 Chi 
Nabelarterien-pH 7,32 (7,28 – 7,36) 7,32 (7,28 – 7,35) 0,787 RS 
Nabelarterien-BE - 1,95 (- 3,45 – 0,30) - 1,05 (- 4,10 – 0,93) 0,273 RS 
1-Minuten-Apgar 6 (4 – 7) 7 (6 – 8) < 0,001 RS 
5-Minuten-Apgar 8 (7 – 8) 8 (8 – 9) < 0,001 RS 
10-Minuten-Apgar 8 (8 – 9) 9 (8 – 9) 0,004 RS 
FiO2 im Alter von 24 h 0,21 (0,21 – 0,25) 0,21 (0,21 – 0,21) 0,002 RS 
IVH Grad 3 oder 
Parenchymbeteiligung 
7 (14,0 %) 4 (3,5 %) 0,032 Chi 
Schwere ROP 9 (18,0 %) 0 (0 %) < 0,001 Chi 
NEC Grad 2 oder höher 5 (10,0 %) 2 (1,7 %) 0,046 Chi 
Laparotomie 8 (16,0 %) 3 (2,6 %) 0,005 Chi 
PDA 38 (76,0 %) 44 (38,3 %) < 0,001 Chi 
PDA-Ligatur 18 (36,0 %) 4 (3,5 %) < 0,001 Chi 
Pneumothorax 7 (14,0 %) 3 (2,6 %) 0,014 Chi 
Sepsis nach Neo-KISS 42 (84 %) 49 (42,6 %) < 0,001 Chi 
Nachweis von Mollicutes 4 (8 %) 0 (0 %) 0,012 Chi 
CMV 5 (10 %) 1 (0,9 %) 0,015 Chi 
Pneumonie 19 (38 %) 1 (0,9%) < 0,001 Chi 
Tage mit Atemunterstützung 48 (33 – 61) 19 (7 – 36) < 0,001 RS 
Tage mit Atemunterstützung mit 
Beatmungshüben 
16 (8 – 28) 2 (0 – 5) < 0,001 RS 
Tage mit Beatmung 20 (3 – 49) 1 (0 – 2) < 0,001 RS 




Insgesamt zeigte sich, dass die Entwicklung einer BPD im Wesentlichen abhängig vom 
Gestationsalter bei Geburt war, dieses betrug bei Kindern mit späterer BPD im Mittel 
25,4 SSW, bei Kindern ohne BPD 29,1 SSW (p < 0,001). Bei Geburt nach 30 + 0 SSW 
entwickelte kein Kind mehr eine BPD, bei extrem unreifen Kindern mit einer Geburt vor 
26 + 0 SSW lag die BPD-Rate bei 81,6 %, bei einer Geburt vor 28 + 0 SSW 
entwickelten noch 51,7 % der Patienten eine BPD.  
 
Abbildung 2: Anzahl der Patienten nach Gestationsalter 
 
3.2.2. Geburtsgewicht 
Ebenso war auch das Geburtsgewicht signifikant mit der Entstehung einer BPD 
verknüpft (Median bei BPD-Patienten 655 g, bei Patienten ohne BPD 1200 g, p < 
0,001). Ein Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile (SGA) oder oberhalb der 90. 
Perzentile (LGA) stellte hingegen keinen Risikofaktor für das Entstehen einer BPD dar. 
Bis zu einem Geburtsgewicht von 1000 g erkrankten mehr als die Hälfte der Patienten 
an einer BPD, bis zu einem Geburtsgewicht von 1250 g immerhin noch 41,0 %. In der 
untersuchten Kohorte gab es kein Kind mit einem Geburtsgewicht von mehr als 1250 g 
und einer BPD.  
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Abbildung 3: Anzahl der Patienten nach Geburtsgewicht 
 
3.2.3. Geschlecht 
Ein Zusammenhang zwischen der BPD-Rate und dem Geschlecht ließ sich nicht 
nachweisen. 
3.2.4 Perinatale Faktoren 
Hinsichtlich des Geburtsmodus unterschieden sich beide Gruppen kaum, die Geburt 
erfolgte in der überwiegenden Zahl der Fälle per Sektio (BPD-Gruppe 84,0 % vs. 86,1 
%), eine spontane Geburt (BPD-Gruppe 6,0 % vs. 8,7 %) oder eine Notsektio (BPD-
Gruppe 10,0 % vs. 5,2 %) waren deutlich seltener. Ein Unterschied des 
Geburtszeitpunkts hinsichtlich der Regelarbeits- oder der Dienstzeit fand sich ebenfalls 
nicht. Die Nabelarterien-pH-Werte waren bei beiden Gruppen sehr ähnlich (7,32 und 
7,32), auch die Nabelarterien-BE-Werte unterschieden sich nicht statistisch signifikant 
(-1,95 und -1,05). Die Apgar-Werte waren bei Frühgeborenen mit BPD minimal 
geringer, auch wenn dieser Unterschied signifikant war, entstand er vor allem durch 
eine größere Varianz der Werte bei BPD-Patienten.  
3.2.5. Komorbidität 
Kinder mit einer BPD hatten eine hohe Komorbidität. Während 14 % der Patienten mit 
BPD auch eine schwere Hirnblutung Grad 3 oder mit Parenchymbeteiligung (Einteilung 
nach Volpe [154]), war dies nur bei 3,5 % der Patienten ohne BPD der Fall. 10 % der 
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Frühgeborenen mit einer BPD hatten eine NEC Grad 2 oder höher (Einteilung 
entsprechend der aktuellen AWMF-Leitlinine [112] nach Bell [19] und modifiziert nach 
Walsh [159]) im Gegensatz zu 1,7 %, falls keine BPD vorlag. Einen hämodynamisch 
relevanten PDA, der auch behandelt wurde, hatten 76,0 % der BPD-Patienten, 
Patienten ohne BPD jedoch nur halb so oft (38,3 %). Bei ersteren war eine 
medikamentöse Therapie bei knapp der Hälfte der Patienten nicht erfolgreich, in der 
zweiten Gruppe erfolgte bei 9,1 % der Patienten mit einem PDA eine operative Ligatur. 
Drei der sieben Pneumothoraces bei BPD-Patienten entstanden bei einem operativen 
Ductusverschluss. Die drei Pneumothoraces bei Patienten, die keine BPD 
entwickelten, entstanden spontan.  
3.3. Abhängigkeit der BPD-Rate von postnatalen Gewichtsveränderungen 
Es zeigte sich, dass in der BPD-Gruppe häufiger Frühgeborene vertreten waren, bei 
denen es nicht zu einer Gewichtsabnahme nach Geburt gekommen war. 
Tabelle 3:  Gewichtsabnahme und BPD in den ersten zehn Lebenstagen 
 BPD Keine BPD Gesamt 
Gewichtsabnahme 37 97 134 (81,2%) 
Keine Gewichtsabnahme 11 18 31 (18,8%) 
Gesamt 50 (30,3%) 115 (69,7%) 165 
Insgesamt jedoch verloren die meisten Frühgeborene nach Geburt etwas an Gewicht, 
nur 18,8 % unterschritten ihr Geburtsgewicht nicht. In beiden Gruppen nahm die 








Abbildung 4: Anzahl der Patienten mit und ohne Gewichtsabnahme 
 
 
Aufgrund der geringen Fallzahlen und der Heterogenität vor allem der BPD-Patienten 
hinsichtlich einer Gewichtsabnahme erwies sich dieser Unterschied jedoch als nicht 
statistisch signifikant (RR 0,658, 95%-CI 0,401 - 1,082). 
Ebenso gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des mittleren maximalen 
Gewichtsverlusts, der jeweils bei ca. 7 % lag (-7,22 % vs. 6,72 %, p = 0,516) und in 








Abbildung 5:  Gewichtsverlauf bei Patienten mit und ohne BPD 
 
(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
 
Es zeigte sich zwar ein geringer Unterschied bezüglich der Gewichtsabnahme, 
insgesamt über alle Tage hinweg war dieser statistisch allerdings nicht signifikant. An 
Tag 10 war die Gewichtszunahme bei Frühgeborenen mit BPD mit 6,4 % jedoch 
signifikant größer  als bei Frühgeborenen, die keine BPD entwickelten (2,0 %, p = 
0,008).  
Tabelle 4: Ergebnisse des Gewichtsverlaufs  





Median (25% – 75%-
Quartile) 
Median (25% – 75%-
Quartile) 
p  
Ausmaß Gewichtsabnahme (%) -7,2 (-10,4 – 4,7) -6,7 (-10,2 – -3,5) 0,516 RS 
Gewicht nach 10 d (%) 6,3 (2,0 – 13,1) -2,0 (-3,2 – 7,5) 0,008 RS 
Ausmaß Gewichtszunahme (%) 8,8 (3,3 – 15,8) 6,0 (2,5 – 9,2) 0,045 RS 
 
Durch die höhere Gewichtszunahme nach der initialen Abnahme hatten nach 10 Tagen 
80,0 % der BPD-Patienten ihr Geburtsgewicht wieder erreicht oder überschritten, in der 
Gruppe der Patienten ohne BPD galt dies nur für 57,3 % der Patienten, das 
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Geburtsgewicht nicht erreicht zu haben war also protektiv hinsichtlich der Entwicklung 
einer BPD (RR 0,449, 95 %-CI 0,243 - 0,831). 
3.4. Abhängigkeit der BPD-Rate von der postnatalen Flüssigkeitszufuhr 
3.4.1. Gesamte Flüssigkeitszufuhr 
Die Frühgeborenen mit einer BPD erhielten in der Summe im Kreißsaal bis Lebenstag 
10 eine signifikant höhere Flüssigkeitszufuhr (1772,0 ml/kg KG vs. 1558,5 ml/kg KG, p 
< 0,001). Dieser Unterschied war bereits an Lebenstag 3 signifikant (396,8 ml/kg KG 
vs. 340,1 ml/kg KG, p < 0,001). 
Abbildung 6:  Darstellung der Gesamtflüssigkeit bis Tag 3 und bis Tag 10 je 
nach Patientengruppe 
 
(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
 
Im Rahmen der Erstversorgung im Kreißsaal gab es zwischen beiden Gruppen noch 
keinen relevanten Unterschied, an den Lebenstagen 1 bis 10 erhielten BPD-Patienten 
signifikant mehr Flüssigkeit. Der Unterschied betrug ca. 15 – 20 ml/kg KG/d, ab dem 4. 
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Lebenstag erhielten die BPD-Patienten 180 bis über 200 ml/kg KG/d, während die 
Flüssigkeitszufuhr in der 2. Gruppe unter 180 ml/kg KG/d blieb. 
Abbildung 7:  Übersicht über Flüssigkeitszufuhr nach Tagen 
 
(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
 
3.4.2. Flüssigkeitsbilanz 
Allerdings sagt die Flüssigkeitseinfuhr an sich noch wenig aus, sie muss vielmehr im 
Kontext der vorhandenen Flüssigkeitsverluste gesehen werden. Diese setzen sich im 
Wesentlich aus dem ausgeschiedenen Urin und insensiblen Flüssigkeitsverlusten über 
Haut und Atmung zusammen [97]. Die Urinausscheidung unterschied sich zwischen 
beiden Gruppen kaum, die Diurese betrug im Mittel in der BPD-Gruppe 4,7 ml/kg/h 
bzw. 4,6 in der Nicht-BPD-Gruppe (p 0,530).  
Der transepidermale Flüssigkeitsverlust hängt sehr stark vom Gestationsalter und den 
Umgebungsbedingungen wie Temperatur und Luftfeuchtigkeit ab [97]. In jeder 
Abteilung existieren Standardvorgaben für die zu verwendenden 
Inkubatoreinstellungen in Abhängigkeit von der Reife des Frühgeborenen. Für das 
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untersuchte Kollektiv wurde aus den vorhandenen Daten über Gewichts-
veränderungen, Flüssigkeitsein- und –ausfuhr folgende Werte für insensible 
Flüssigkeitsverluste errechnet:  
Tabelle 5:  Ergebnisse einer Überschlagsrechnung der Perspiratio 
insensibilis im untersuchten Kollektiv 
Gestationsalter Perspiratio insensibilis (± Standardfehler) in ml/kg KG 
bis 25+6 SSW 75,5 (± 4,2) 
26+0 bis 27+6 SSW 61,5 (± 3,5) 
28+0 bis 29+6 SSW 55,15 (± 2,6) 
30+0 bis 31+6 SSW 50,95 (± 4,9) 
Somit ergibt sich ein exakteres Bild über die Flüssigkeitsbilanz der Frühgeborenen.  
Abbildung 8:  Flüssigkeitsbilanz 
 
(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
Es zeigte sich, dass Frühgeborene, die später eine BPD entwickelten, im Vergleich zu 
Frühgeborenen, die keine BPD entwickelten, in den ersten Lebenstagen deutlich mehr 




Unter anderem kam diese erhöhte Flüssigkeitszufuhr durch Volumengaben zustande. 
Insgesamt erhielten Frühgeborene mit BPD in den ersten 10 Lebenstagen im Mittel 
52,7 ml/kg KG an Volumengaben, Frühgeborene ohne BPD lediglich 20,1 ml/kg KG. 
Die Gründe für diese Volumengaben waren nur selten dokumentiert, häufig wurden sie 
aufgrund von niedrigen Blutdruckwerten verabreicht, häufig auch bei metabolischer 
Azidose oder wenn ein Patient klinisch einen erniedrigten Hautturgor aufwies. Bei 
beiden Gruppen wurden am ersten Lebenstag die meisten Volumengaben verabreicht, 
insgesamt erhielten BPD-Patienten aber an jedem Tag mehr Flüssigkeit in Form von 
Volumengaben. Auf die einzelnen Tage bezogen ist der Unterschied im Kreißsaal (p = 
0,586) und am 1. Lebenstag (p = 0,150) nicht signifikant, in der Summe bis Lebenstag 
3 jedoch schon (30,3 ml/kg vs. 15,0 ml/kg, p < 0,001) 
Abbildung 9:  Übersicht über die Flüssigkeitszufuhr durch Volumengaben 
 
(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
 
Überhaupt einen Volumenbolus erhalten zu haben erhöhte das relative Risiko für eine 
BPD um 12,250 (95%-CI 1,76 – 85,48, p < 0,001), mehr als 30 ml/kg KG innerhalb der 
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ersten zehn Tage erhalten zu haben um 4,15 (95%-CI 2,29 – 7,53, p < 0,001). 
Insgesamt zeigte sich, dass vor allem in der BPD-Gruppe Frühgeborene über einen 
längeren Zeitraum Volumengaben erhielten als nur in den ersten beiden Lebenstagen. 
Abbildung 10:  Flüssigkeit durch Volumenboli bis Tag 3 und bis Tag 10 
 
(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
3.4.5. Bilanzausgleich 
Um eine zu starke Gewichtsabnahme aufgrund von mangelnder Harnkonzentrierung 
und in der Folge zu hoher Urinausscheidung zu verhindern, wurde bei vielen 
Frühgeborenen ein Bilanzausgleich angesetzt. Dadurch erhalten die Frühgeborenen 
Flüssigkeit, falls die Ausfuhr um eine individuell festgelegte Menge von der Einfuhr 
abwich. In den Jahren 2010 und 2011 erfolgte dies meist in Form von NaCl 0,9% 
(Natrium 154 mmol/l, Chlorid 154 mmol/l), ab 2012 mit Sterofundin Iso® (Natrium 140 
mmol/l, Chlorid 127 mmol/l). 




(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
 
Zum Teil erhielten einige Frühgeborene hierüber extrem große Mengen an Flüssigkeit 
zusätzlich, teilweise bis über 200 ml/kg KG/d. In den ersten 6 Lebenstagen zeigte sich 
kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen, erst ab Tag 7 war die 
Differenz statistisch relevant. Insgesamt zeigte sich eine sehr große interindividuelle 
Streuung. In der Summe über 10 Tage fiel ein deutlicher Unterschied auf, in der BPD-
Gruppe erhielten die Patienten im Mittel fast doppelt so viel Flüssigkeit wie in der 
Gruppe ohne BPD (90,5 ml/kg KG vs. 49,5 ml/kg KG, p = 0,033). Bis zum 3. Lebenstag 
gab es auch in der Summe noch keinen eindeutigen Unterschied (18,5 ml/kg vs. 20,1 




Abbildung 12:  Flüssigkeit durch Bilanzausgleich bis Tag 3 und bis Tag 10 
 
(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
 
3.4.6. Blutprodukte 
Hinsichtlich der Gabe von Blutprodukten zeigten sich (abgesehen von Gaben im 





Abbildung 13:  Blutprodukte von Tag 1 bis Tag 10 
 
(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
 
Insgesamt erhielten Frühgeborene mit BPD im Median 34 ml/kg in Form von 
Blutprodukten, Patienten ohne BPD im Median 0,0 ml/kg (p < 0,001). Auch bis Tag 3 




Abbildung 14:  Blutprodukte bis Tag 3 und bis Tag 10 
 
(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
 
3.4.7. Oraler Nahrungsaufbau 
Während die intravenöse Flüssigkeitszufuhr in der BPD-Gruppe deutlich höher war, 
gelang der Nahrungsaufbau in der Nicht-BPD-Gruppe deutlich rascher, diese 
Frühgeborenen erhielten am 10. Lebenstag bereits ca. 106,6 ml/kg KG/d an Nahrung, 
die Patienten mit BPD nur knapp die Hälfte (51,1 ml/kg KG/d, p =< 0,001), der 




Abbildung 15:  Übersicht enteraler Nahrungsaufbau Tag 1 bis 10 
 
(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
 
3.4.8. Urinausscheidung 
Auch wenn die Frühgeborenen mit einer BPD mehr Flüssigkeit erhielten, unterschieden 





Abbildung 16:  Übersicht Diurese Tag 2 bis Tag 10 
 
Zusammenfassend war eine höhere Flüssigkeitszufuhr insgesamt, aber auch in Form 
von Volumenboli, Bilanzausgleich und Blutprodukten positiv mit der Entwicklung einer 
BPD korreliert, ein rascher Nahrungsaufbau hingegen negativ. Hinsichtlich der 
Urinausscheidung gab es keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen. 
3.5. Abhängigkeit der BPD-Rate von der postnatalen Natriumzufuhr 
3.5.1. Natriumzufuhr 
Parallel zu der höheren intravenösen Flüssigkeitszufuhr war bei Frühgeborenen mit 
einer BPD auch die intravenöse Natriumzufuhr in den ersten zehn Lebenstagen höher. 
Kumulativ bis Lebenstag 10 errechnet betrug sie 72,1 mmol/kg KG im Vergleich zu 
37,7 mmol/kg KG in der Nicht-BPD-Gruppe (p < 0,001). Auch bis Tag 3 fand sich ein 
signifikanter Unterschied (16,8 mmol/kg vs. 9,7 mmol/kg, p < 0,001). Bei dieser 
Berechnung wurde nur das intravenös zugeführte Natrium berücksichtigt. Die 
Berechnung wurde unter Annahme eines Natriumgehalts der Nahrung von 51 mg / 100 
ml auch auf die orale Natriumzufuhr ausgeweitet, wodurch sich der Unterschied 
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zwischen beiden Gruppen etwas, jedoch nicht statistisch relevant verringerte (80,0 
mmol/kg vs. 48,1 mmol/k, p < 0,001). 
Abbildung 17:  Natriumzufuhr 
 
(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
 
Die Natriumzufuhr war abgesehen von der Zufuhr im Kreißsaal und am 3. Lebenstag 
an jedem einzelnen Tag in der BPD-Gruppe höher. Ab dem 2. Lebenstag lag sie in der 
BPD-Gruppe bei ca. 6 – 7 mmol/kg/d, in der Nicht-BPD-Gruppe bei 2 – 4 mmol/kg, 




Abbildung 18:  Summe Natriumzufuhr 
 
(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
3.5.2. Natriumwerte 
Auch bei den Natriumwerten im Serum zeigte sich ein geringer Unterschied. Während 
die Natriumwerte in beiden Gruppen bis zum vierten Lebenstag relativ ähnlich waren, 
zeigte sich ab Tag 5, dass die Frühgeborenen der BPD-Gruppe um ca. 5 mmol/l 
höhere Natriumwerte hatten als die übrigen Frühgeborenen. Dieser Unterschied ging 
langsam zurück, war aber auch am 10. Lebenstag mit einer Differenz von 2 mmol/l 




Abbildung 19:  Natriumwerte nach Tag
 
(Erläuterung: * = signifikant auf einem Niveau von 5 %) 
3.6. Multivariate logistische Regression 
Tabelle 6:  Auswertung mittels multivariater logistischer Regression  
 
p OR (5 - 95%-CI) 
Gestationsalter < 0,001 0,417 (0,258- 0,675) 
Gewichtsabnahme 0,002 0,0849 (0,0181- 0,397) 
Ausmaß Gewichtsabnahme 0,370 0,921 (0,769- 1,103) 
Gewichtsänderung nach 10 d 0,050 1,108 (1,000- 1,227) 
Gesamtflüssigkeit 0,550 0,999 (0,996- 1,002) 
Gesamtbilanz 0,020 1,003 (1,001- 1,006) 
Natriumzufuhr 0,525 1,010 (0,980- 1,040) 
Natriumwert > 150 mmol/l 0,596 1,479 (0,348- 6,289) 
 
In einem Modell mit Berücksichtigung mehrerer Variablen ergab sich eine statistisch 
signifikante Korrelation der BPD mit dem Gestationsalter, aber auch mit dem 
Vorhandensein einer postnatalen Gewichtsabnahme, sowie auch für die 
Flüssigkeitsbilanz nach 10 Tagen.  
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3.7. Auswertung der Frühgeborenen unter 28 + 0 SSW 
3.7.1. Demographische und klinische Daten 
Betrachtet man nur Frühgeborene mit einem Gestationsalter von unter 28 + 0 SSW, so 
sind beide Gruppen wesentlich homogener. Insgesamt 46 der Frühgeborenen 
entwickelten eine BPD, was einem Anteil von 53,5 % entspricht, bei 40 wurde keine 
BPD diagnostiziert, entsprechend einem Anteil von 46,5%. 
Allerdings unterschieden sich diese beiden Gruppen hochsignifikant hinsichtlich des 
Gestationsalters und des Geburtsgewichts. Der Unterschied im Gestationsalter war 
zwar nicht sehr stark ausgeprägt (die Mediane wichen nur 1,8 Wochen voneinander 
ab), ist jedoch hochsignifikant. 













< 24+0 SSW 24 - 24+6 SSW 25 - 25+6 SSW 26 - 26+6 SSW 27 - 27+6 SSW
Patientenzahl 
Patienten mit BPD Patienten ohne BPD
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Tabelle 7:  Demographische und klinische Charakteristika der 
ausgewerteten Patienten unter 28 SSW 




 Anzahl (Anteil) Anzahl (Anteil)   
 
Median (25% – 75%-
Quartile) 
Median (25% – 75%-
Quartile) 
p  
Patientenzahl 46 (53,5 %) 40 (46,5 %)   
Gestationsalter (SSW) 25,1 (24,3 – 26,7) 26,9 (26,1 – 27,3) < 0,001 RS 
Geburtsgewicht (g) 639 (544 – 755) 930 (819 – 1014) < 0,001 RS 
Perzentile des Geburtsgewichts 
(nach [152, 153]) 
17,0 (6,8 – 40,0) 40 (22,0 – 60,0) < 0,001 RS 
Weiblich 26 (56,5 %) 17 (42,5 %) 0,280 Chi 






39 (84,8 % 
4 (8,7 %) 
3 (7,5 %) 
 
32 (80 %) 
5 (12,5 %) 









Geburt während Dienstzeit oder 
an Feiertag 
20 (43,5 %) 21 (52,5 %) 0,536 Chi 
Nabelarterien-pH 7,32 (7,28 – 7,36) 7,31 (7,25 – 7,34) 0,346 RS 
Nabelarterien-BE - 1,9 (- 4,0 – 0,3) - 2,2 (- 4,9 – 0,2) 0,890 RS 
1-Minuten-Apgar 6 (4 – 7) 6 (4 – 8) 0,098 RS 
5-Minuten-Apgar 8 (7 – 8) 8 (7 – 8) 0,095 RS 
10-Minuten-Apgar 8 (8 – 9) 8 (8 – 9) 0,652 RS 
FiO2 im Alter von 24 h 0,21 (0,21 – 0,25) 0,21 (0,21 – 0,25) 0,155 RS 
IVH Grad 3 oder 
Parenchymbeteiligung 
7 (15,2 %) 4 (10,0 %) 0,690 Chi 
Schwere ROP 9 (19,6 %) 0 (0 %) 0,003 FE 
NEC Grad 2 oder höher 5 (10,9 %) 1 (2,5 %) 0,273 FE 
Laparotomie 8 (17,4 %) 1 (2,5 %) 0,033 FE 
PDA 37 (80,4 %) 28 (70,0 %) 0,383 Chi 
PDA-Ligatur 18 (39,1 %) 4 (10,0 %) 0,005 Chi 
Pneumothorax 6 (13,0 %) 1 (2,5 %) 0,116 FE 
Sepsis nach Neo-KISS 40 (87,0 %) 24 (60,0 %) 0,009 Chi 
Nachweis von Mollicutes 4 (8,7 %) 0 (0 %) 0,120 FE 
CMV 5 (10,9 %) 1 (2,5 %) 0,209 FE 
Pneumonie 19 (41,3 %) 1 (2,5 %) < 0,001 Chi 
Tage mit Atemunterstützung 47 (30 – 61) 37 (26 – 47) 0,008 RS 
Tage mit Atemunterstützung mit 
Beatmungshüben 
17 (10 – 29) 7 (3 – 17) < 0,001 RS 
Tage mit Beatmung 26 (4 – 50) 2 (2 – 7) < 0,001 RS 
RS Mann-Whitney Rangsummentest, Chi Chi-Quadrat-Test, FE Fisher-Exact-Test 
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Auch hinsichtlich des Geburtsgewichts ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied, 
der auch absolut mit 291 g Differenz zwischen den Medianen der Gruppen relativ stark 
ausgeprägt war. 
Abbildung 21: Anzahl der Patienten nach Geburtsgewicht 
 
3.7.2. Auswertung nach Gewichtsabnahme 







Gewichtsabnahme 33 32 65 (75,6 %) 
Keine Gewichtsabnahme 13 8 21 (24,4 %) 
Gesamt 46 (53,5 %) 40 (46,5 %) 86 
 
Hinsichtlich des Auftretens einer Gewichtsabnahme unterschieden sich beide Gruppen 
nicht, allerdings hatten in der BPD-Gruppe die Patienten häufiger keine 















< 500 g 500 - 749 g 750 - 999 g 1000 - 1249 g
Patientenzahl 
Patienten mit BPD Patienten ohne BPD
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Abbildung 22: Anzahl Patienten mit und ohne Gewichtsabnahme 
 
Hinsichtlich des Ausmaßes der maximalen Gewichtsabnahme gab es ebenfalls keinen 
nennenswerten Unterschied zwischen beiden Gruppen. Signifikant unterschiedlich war 
allerdings die Gewichtsänderung nach 10 Tagen, genauso wie das Ausmaß der 
maximalen Gewichtszunahme. 
Tabelle 9: Ergebnisse des Gewichtsverlaufs  





Median (25% – 75%-
Quartile) 
Median (25% – 75%-
Quartile) 
p  
Ausmaß Gewichtsabnahme (%) -5,6 (-8,3 – 0,0) -5,5 (-9,2 – -0,5) 0,810 RS 
Gewicht nach 10 d (%) 4,6 (0,3 – 12,8) -0,5 (-4,5 – 7,0) 0,015 RS 











Patienten mit Gewichtsabnahme Patienten ohne
Gewichtsabnahme
Patientenzahl 
Patienten mit BPD Patienten ohne BPD
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3.7.3. Auswertung nach Flüssigkeitszufuhr 
Auch bei einer Beschränkung auf Frühgeborene unter 28 SSW erhielten die 
Frühgeborenen der BPD-Gruppe eine signifikant höhere Flüssigkeitszufuhr in den 
ersten 10 Lebenstagen. Ebenso hatte diese Gruppe mehr Volumenboli erhalten. 
Hinsichtlich der Menge an Bilanzausgleich ließ sich kein Unterschied feststellen. 
Allerdings hatte die BPD-Gruppe hochsignifikant mehr Blutprodukte erhalten. 
Betrachtete man die gesamte Flüssigkeitsbilanz nach 10 Tagen, so zeigte sich, dass 
Frühgeborene mit späterer BPD eine deutlich positivere Bilanz aufwiesen. 
Tabelle 10: Ergebnisse der Flüssigkeitszufuhr 





Median (25% – 75%-
Quartile) 
Median (25% – 75%-
Quartile) 
p  
Gesamtflüssigkeit (ml/kg/10d) 1858 (1582 – 2094) 1630 (1495 – 1790) 0,004 RS 
Volumenboli (ml/kg/10d) 55,9 (34,0 – 85,4) 34,8 (19,4 – 58,2) 0,002 RS 
Bilanzausgleich (ml/kg/10d) 96,9 (30,2 – 269) 62,2 (13,1 – 243) 0,479 RS 
Blutprodukte (ml/kg/10d) 37,0 (15,0 – 64,4) 14,9 (0,0 – 20,4) < 0,001 RS 
Gesamtbilanz (ml/kg/10d) 293 (112 – 448) 26,9 (-83,3 – 230) < 0,001 RS 
 
3.7.4. Auswertung nach Natriumhaushalt 
Bezüglich der Natriumzufuhr unterschieden sich beide Gruppen voneinander, die BPD-
Gruppe hatte eine höhere Zufuhr erhalten. 
Tabelle 11: Ergebnisse der Natriumzufuhr 





Median (25% – 75%-
Quartile) 
Median (25% – 75%-
Quartile) 
p  
Natriumzufuhr (mmol/kg/10d) 77,8 (51,3 –103) 55,2 (38,0 – 81,5) 0,012 RS 
 
Allerdings kam es auch bei den Frühgeborenen der BPD-Gruppe häufiger zu 













Hypernatriämie  19 5 24 (27,9 %) 
Keine Hypernatriämie 27 35 62 (72,1 %) 
Gesamt 46 (53,5 %) 40 (46,5 %) 86 
 
3.7.5. Multivariate logistische Regression 
Bei einer statistischen Berechnung mit Berücksichtigung mehrerer Faktoren zeigte sich 
jedoch, dass die wesentliche Einflussgröße der untersuchten Variablen das 
Gestationsalter war. Gerade noch signifikant war die Gesamtbilanz der 
Flüssigkeitszufuhr und –ausscheidung. 
Tabelle 13:  Auswertung mittels multivariater logistischer Regression  
 
p OR (5 - 95%-CI) 
Gestationsalter 0,003 0,377 (0,196 - 0,725) 
Gewichtsabnahme 0,714 1,403 (0,229 - 8,617) 
Ausmaß Gewichtsabnahme 0,743 0,965 (0,781 - 1,193) 
Gewichtsänderung nach 10 d 0,085 1,099 (0,987 - 1,224) 
Gesamtflüssigkeit 0,622 0,999 (0,996 - 1,003) 
Gesamtbilanz 0,036 1,003 (1,000 - 1,006) 
Natriumzufuhr 0,567 1,009 (0,978 - 1,042) 
Natriumwert > 150 mmol/l 0,669 1,366 (0,327 - 5,711) 
 
3.8. Auswertung nach Jahren 
Bereits während der Auswertung und in dem Bestreben, die BPD-Rate insgesamt zu 
verringern, wurden Veränderungen bei der Betreuung von Frühgeborenen am 
Universitätsklinikum Münster vorgenommen. Dabei wurde im Wesentlichen ab dem 
Jahr  2014 die Erstversorgung in Richtung eines zurück haltenderen, beobachtenden, 
nicht-invasiven Managements verändert. Zusätzlich wurde aber auch das 
Flüssigkeitsregime deutlich restriktiver, insgesamt erhielten Frühgeborene 2013 





Abbildung 23:  Gesamtflüssigkeitszufuhr nach Jahren 
 
 
Der Unterschied hinsichtlich der Flüssigkeitszufuhr zwischen beiden untersuchten 
Gruppen verringerte sich deutlich. 
Die verminderte Flüssigkeitszufuhr führte auch zu Änderungen bei der 
Gewichtsentwicklung. Insgesamt führte es dazu, dass die Frühgeborenen 2013 ihr 
Geburtsgewicht nach 10 Tagen noch nicht wieder erreicht hatten. 2010 hatte das 
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Abbildung 24:  Gewichtsänderung nach 10 Tagen nach Jahren 
 
Allerdings führten diese Änderungen bisher nicht zu einem Rückgang der BPD-Rate, 
diese blieb laut den Daten der Neonatalerhebung bei ca. 30 %. 
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4. Zusammenfassung und Diskussion 
Zusammengefasst war bei unseren Frühgeborenen in den Jahren 2010 bis 2013 das 
Auftreten einer BPD assoziiert mit einer ausbleibenden postnatalen Gewichtsabnahme 
und einer höheren Flüssigkeitszufuhr auch in Form von Volumenboli, Bilanzausgleich 
und Blutprodukten. Insgesamt erhielten die Frühgeborenen relativ viel Flüssigkeit, 
Hinsichtlich der Urinausscheidung gab es keinen Unterschied zwischen beiden 
Gruppen. 
In der Untergruppe unter 28 SSW Gestationsalter gab es hinsichtlich des Ausmaßes 
der maximalen Gewichtsabnahme keinen nennenswerten Unterschied zwischen 
beiden Gruppen. Frühgeborene mit BPD hatten allerdings eine stärkere 
Gewichtszunahme nach 10 Tagen, genauso wie eine signifikant höhere 
Flüssigkeitszufuhr in den ersten 10 Lebenstagen. Ebenso hatte diese Gruppe mehr 
Volumenboli und eine höhere Natriumzufuhr erhalten.  
 
Wie bereits erörtert ist die wesentliche Ursache der bronchopulmonalen Dysplasie 
Frühgeborener die Unreife der Lunge zum Zeitpunkt der Geburt, aggraviert durch 
verschiedene postnatale Faktoren wie z. B. Infektionen, Sauerstofftoxizität oder 
Beatmungstrauma [54, 77, 83, 129]. Intrauterin lebt der Fetus in einer wässrigen 
Umgebung, auch die Lungen inklusive der Atemwege sind mit Flüssigkeit gefüllt. Der 
Gesamtwassergehalt von Frühgeborenen ist mit 85 % sogar größer als der von reifen 
Neugeborenen (70 %), was unter anderem auch auf einen größeren extrazellulären 
Anteil zurückzuführen ist [50, 64, 115]. Postnatal muss sich das Neugeborene an eine 
trockene Umgebung adaptieren, hierbei kommt es zu einem Rückgang des 
Wassergehalts.  
Neben der Umstellung des Kreislaufsystems ist ein wesentlicher Bestandteil der 
postnatalen Adaptation die Belüftung der Lunge und das Herstellen einer 
entsprechenden Durchblutung [97]. Für die Füllung der Lunge mit Luft ist die 
Resorption der in der Lunge befindlichen Flüssigkeit erforderlich. Dies ist kein rein 
passiver Vorgang, sondern geschieht durch eine gesteuerte Umkehr einer Chlorid-
getriebenen Sekretion in eine Natrium-gekoppelte Resorption [67, 79] und beginnt 
bereits während der Wehen, durch Adrenalin verstärkt [25, 105]. Postnatal führt vor 
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allem die Spontanatmung des Neugeborenen mit einem hohen transpulmonalen 
Druckgradienten zur fast vollständigen Verlagerung der Flüssigkeit aus Atemwegen 
und Alveolen ins umgebende Bindegewebe [15, 69, 109, 124].  
An diese mehrere Stunden dauernde hämodynamische und pulmonale Anpassung 
schließt sich eine mehrere Tage dauernde Phase an, in der der Gesamtwassergehalt 
des Neugeborenen abnimmt [97]. Im Wesentlichen geschieht dies durch eine renale 
Ausscheidung von Flüssigkeit und Natrium, was auch zu einer Verringerung des 
extrazellulären Flüssigkeitsanteils führt [89, 104, 122, 136], sowie über transepidermale 
Flüssigkeitsverluste, die vor allem bei Frühgeborenen aufgrund der Unreife der Haut 
mit einem sehr dünnen Stratum corneum einen hohen Anteil ausmachen [33, 61, 164]. 
Die transepidermalen Flüssigkeitsverluste hängen stark von der Umgebungsfeuchte, 
dem Gestationsalter und dem postnatalen Alter ab. Durch pränatal verabreichte 
Glukokortikoide kann die Reifung der Haut im Gegensatz zu einer Reifung der 
Nierenfunktion nicht beschleunigt werden [60, 60, 61, 73]. 
Aufgrund der negativen Flüssigkeitsbilanz kommt es zu einer postnatalen 
Gewichtsabnahme [16], die bei Frühgeborenen aufgrund des größeren Wassergehalts 
sogar größer sein kann als bei reifen Neugeborenen.  
Störungen, auch iatrogener Natur, des Flüssigkeitshaushalts könnten somit zur 
Entstehung oder Verschlechterung einer sich entwickelnden Lungenerkrankung 
beitragen, vor allem eine zu hohe Flüssigkeits- und aufgrund der engen Verknüpfung 
auch Natriumzufuhr [65, 66, 89, 95, 96, 104], zumal die Gefäßpermeabilität aufgrund 
der Inflammation erhöht zu sein scheint [57]. Andererseits führt ein Atemnotsyndrom 
auch zu einer verzögerten Verkleinerung des Wassergehalts des Extrazellularraums 
[98], da diese abhängig von der kardiopulmonalen Adaptation , oder genauer gesagt, 
dem Absinken des pulmonalvaskulären Widerstandes ist [97]. Insgesamt ist in den 
ersten Tagen die Natrium- und Wasserbilanz eines Neugeborenen negativ [97]. 
Auch eine verminderte Ausscheidung von freiem Wasser scheint mittelfristig mit einer 
pulmonalen Verschlechterung verbunden zu sein [157]. Wiederholt zeigte sich ferner, 
dass Bolusgaben mit einem schlechteren Outcome verbunden sind [46, 47]. Durch die 
erhöhte Flüssigkeitsbelastung oder in Relation zu geringe Ausscheidung könnte es 
somit zu einer vermehrten Wassereinlagerung im Lungenbindegewebe kommen, was 
die Lungenfunktion und –compliance beeinträchtigen könnte und den Bedarf an 
Atemunterstützung oder Beatmung erhöhen würde [89].  
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Im Gegensatz zu den hohen Wasserverlusten scheiden Frühgeborene in den ersten 
Lebenstagen kein Natrium über die Haut aus, da sie nicht schwitzen können [63]. Es 
wird daher empfohlen, in den ersten Lebenstagen kein Natrium zuzuführen [97], um 
eine Hypernatriämie zu vermeiden, die den physiologischen Gewichtsverlust 
beeinträchtigen würde [36, 65]. 
Theoretisch besteht auch die Möglichkeit, dass eine Flüssigkeitsüberladung den 
physiologischen Verschluss des Ductus arteriosus stört und über die negativen 
Auswirkungen eines offenen Ductus arteriosus wie der erhöhten pulmonalen 
Durchblutung zur Entwicklung einer pulmonalen Erkrankung führt [89]. 
Da die postnatalen Gewichtsveränderungen zum größten Teil auf Veränderungen des 
Flüssigkeitshaushalts zurückzuführen sind, wurde untersucht, ob das Ausbleiben einer 
postnatalen Gewichtsabnahme mit einem höheren Risiko für eine BPD verbunden ist. 
Insgesamt kam es bei der Mehrzahl der Patienten zu einer Gewichtsabnahme, bei 
Frühgeborenen mit BPD in 74 % der Fälle, bei Frühgeborenen ohne PBD in 84,3 %. 
Aufgrund des geringen Unterschiedes und der großen Heterogenität war das Vorliegen 
einer Gewichtsabnahme statistisch nicht signifikant mit dem Entstehen einer BPD 
verknüpft, dies galt auch für den maximalen Gewichtsverlust. 
Insgesamt gab es im Vergleich beider Gruppen hinsichtlich des Gewichtsverlaufs keine 
relevanten Unterschiede, lediglich an Tag 10 zeigten die BPD-Patienten eine statistisch 
relevant größere Gewichtszunahme als die Patienten ohne BPD. Unter Einbeziehung 
des Gestationsalters als wesentlicher Faktor für die Entstehung einer BPD kristallisierte 
sich jedoch ein Zusammenhang hinsichtlich einer höheren BPD-Rate bei fehlender 
Gewichtsabnahme heraus. Zu bedenken ist allerdings, dass die Aussagekraft der 
Gewichtsmessungen dadurch eingeschränkt wird, dass die Patienten nicht jeden Tag 
gewogen wurden und somit vor allem in der BPD-Gruppe Werte fehlen, vor allem für 
den zweiten und dritten Lebenstag. Insgesamt fehlen in der BPD-Gruppe 57 % der 
Messungen, in der Nicht-BPD-Gruppe lediglich 40 %. 
Auch in anderen Untersuchungen [95, 104, 158] zeigte sich ein Zusammenhang 
zwischen der BPD-Rate und fehlender Gewichtsabnahme. Bei van Marter et al. [95] 
fällt allerdings auf, dass es in der BPD-Gruppe in den ersten vier Tagen zu keiner 
Gewichtsabnahme kam, der weitere Verlauf wird nicht berichtet. Bei Oh et al. [104] 
zeigte sich ein Zusammenhang nur an den Tagen 6 bis 9, wobei an Tag 10 beide 
Gruppen ihr Geburtsgewicht noch nicht wieder erreicht hatten, im Gegensatz zu 
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unserer untersuchten Population, bei der an Tag 10 die meisten der Frühgeborenen 
das Geburtsgewicht wieder überschritten hatten.  
In einer großen von Wadhawan untersuchten Kohorte von fast 10000 Frühgeborenen 
waren die Endpunkte Tod oder BPD hochsignifikant mit dem Ausbleiben eines 
postnatalen Gewichtsverlustes in den ersten 10 Lebenstagen verknüpft [158]. Eine 
BPD wurde hier bei 47,2 % der Patienten mit Gewichtsabnahme beobachtet. Dies war 
deutlich seltener als bei Patienten ohne Gewichtsabnahme (64 %). In unserer Kohorte 
war das Verhältnis ähnlich (27,6 % zu 45,2 %). Die BPD-Rate war bei uns insgesamt 
niedriger, da bei uns auch Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht größer als 1000 g 
eingeschlossen wurden. Allerdings war in einer retrospektiven Analyse von Maayan-
Metzger von 387 Frühgeborenen auch ein höherer Gewichtsverlust von bis zu über 30 
% nicht protektiv hinsichtlich des Risikos für eine BPD [91].  
Der postnatale Gewichtsverlauf ist im Wesentlichen Ausdruck von Veränderungen im 
Flüssigkeitshaushalt [16]. Hierbei zeigte sich eine deutliche Korrelation der BPD-Rate 
mit der Höhe der Flüssigkeitszufuhr insgesamt. Diese Korrelation wurde durch die 
Berücksichtigung der errechneten Perspiratio noch verstärkt. Vor allem unreife 
Frühgeborene erhielten mehr Flüssigkeit, als sie aufgrund der höheren Perspiratio 
benötigt hätten. Nach Analyse mittels multivariater logistischer Regression unter 
Einbeziehung des Gestationsalters war die Höhe der Flüssigkeitszufuhr sowohl mit als 
auch ohne Einberechnung der Perspiratio jedoch nicht mehr statistisch signifikant mit 
einer BPD korreliert.  
Um eine Dehydratation aufgrund renaler und insensibler Flüssigkeitsverluste zu 
vermeiden, erhielten vor allem unreife Frühgeborene einen Bilanzausgleich, über den 
teilweise extrem hohe Flüssigkeitsmengen zusätzlich zugeführt wurden. Einzelne 
Frühgeborene erhielten mehr als 200 ml/kg Körpergewicht/Tag zusätzlich, was 
zusätzlich auch eine hohe Natriumzufuhr mit sich brachte. Aufgrund der zum Teil sehr 
hohen Volumina erscheint ein Zusammenhang mit der Entwicklung einer BPD nicht 
unlogisch, in der Tat erhielten Frühgeborene mit BPD mehr Bilanzausgleich, allerdings 
war der Zusammenhang nach logistischer Regression gegenüber dem Gestationsalter 
erneut von untergeordneter Bedeutung.  
Nach logistischer Regression war neben dem Gestationsalter lediglich die Summe der 
Volumenboli vom zweiten bis zehnten Lebenstag signifikant mit einer BPD verknüpft. 
Der Grund für die verabreichten Volumengaben ließ sich durch Aktenstudium nur in 
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den seltensten Fällen eruieren. Die in den Akten dokumentierten Gründe waren 
niedrige bzw. nicht messbare Blutdrücke als Zeichen einer Kreislaufinsuffizienz, z. B. 
im Rahmen einer Infektion, die jedoch nur selten vorlag, ein stark negativer Base 
Excess als vermutetes Zeichen eines Volumenmangels oder klinisch auffallender 
Flüssigkeitsmangel, z. B. in Form eines erniedrigten Hautturgors oder einer 
Hypernatriämie. Es zeigte sich, dass mit jeder weiteren Volumengabe die BPD-Rate 
anstieg. Dies könnte jedoch auch damit zusammen hängen, dass die Frühgeborenen 
mit späterer BPD von Beginn an eine höhere Morbidität aufwiesen. 
Insgesamt zeigte sich somit bezüglich des Flüssigkeitshaushalts ein zunächst 
deutlicher Zusammenhang zwischen einer hohen Flüssigkeitszufuhr und einer BPD, 
allerdings übertraf das Kriterium Gestationsalter alle anderen untersuchten Variablen in 
der multivariaten Analyse deutlich. Wirklich überraschend war jedoch die teilweise 
extrem hohe Flüssigkeitszufuhr, im Median erhielten Frühgeborene mit einer BPD 180 
- 200 ml/kg Körpergewicht/Tag. Eine erhöhte Diurese aufgrund unzureichender 
Harnkonzentrierung lag in der Population jedoch nicht vor, die Urinausscheidung 
unterschied sich kaum zwischen den beiden Gruppen, auch die aus der Population 
abgeschätzte Perspiratio erklärt den Unterschied nicht vollständig, woraus geschlossen 
werden kann, dass vor allem unreife Frühgeborene mehr Flüssigkeit erhielten, als sie 
benötigten. Ob sie aufgrund der höheren Flüssigkeitszufuhr allerdings einem höheres 
Risiko für eine BPD ausgesetzt waren, lässt sich aufgrund der durchgeführten 
Berechnungen jedoch nicht eindeutig bestätigen. Zumindest erhielten die 
Frühgeborenen mehr Flüssigkeit, als in unterschiedlichen Quellen als grobe Richtwerte 
angegeben werden [18, 77, 97, 141]. Bei der Auswertung fiel auf, dass die tatsächlich 
erhaltene Flüssigkeitsmenge häufig von der im ärztlichen Anordnungsbogen 
vorgesehenen Menge abwich, was zu einem geringeren Teil durch Blutprodukte und 
Volumengaben zu Stande kam, zu einem deutlich größeren Teil aber durch den 
verwendeten Bilanzausgleich. Auch eine Insulin-Dauerinfusion bedeutete für kleine 
Frühgeborene eine größere Flüssigkeitszufuhr. Diese Diskrepanz zwischen 
vorgesehener und tatsächlich verabreichter Flüssigkeit wurde auch in anderen Studien 
beobachtet  
Auch in vielen anderen Analysen zeigte sich eine Abhängigkeit der BPD-Rate von der 
postnatalen Flüssigkeitszufuhr oder die Autoren vermuteten einen Zusammenhang [32, 
38, 94, 95, 104, 108, 142].  
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Bereits 1978 beschrieben Brown et al. eine erhöhte Flüssigkeitszufuhr bei sechs 
Neugeborenen mit RDS, PDA, Kreislaufversagen, die eine chronische 
Lungenerkrankung entwickelten [32].  
Bell et al. beschrieben 1980 bei einer prospektiven Studie ein höheres Risiko für einen 
PDA bei höherer Flüssigkeitszufuhr (169 +/- 20 ml/kg KG/d vs. 122 +/- 14 ml/kg KG/d) 
und als sekundären Outcome-Parameter auch eine erhöhte BPD-Inzidenz. 
Natürlich gibt es auch Untersuchungen, in denen kein eindeutiger Zusammenhang 
gefunden werden konnte, so konnten Spahr et al. 1980 bei 38 Patienten keinen 
Unterschied in der Flüssigkeitsmenge zwischen Frühgeborenen mit einer BPD und 
ohne feststellen, wobei BPD als länger als 28 Tage notwendige 
Supplementärsauerstoffsubstitution definiert wurde [128].  
Lorenz et al. beschrieben 1982 in einer prospektiven Arbeit bei 88 Frühgeborenen mit 
unterschiedlicher Flüssigkeitszufuhr keinen Unterschied bezüglich der Entwicklung 
einer BPD oder Mortalität. Unter Flüssigkeitsrestriktion mit einem Gewichtsverlust von 
5 bis 15 % gab es ebenso nicht vermehrt Nebenwirkungen [90], allerdings erhielten in 
dieser prospektiven Studie auch Frühgeborene mit einer liberaleren Flüssigkeitszufuhr 
weniger Flüssigkeit als in unserer Kohorte oder anderen Studien.  
Van Marter fanden 1990 in einer Studie über Phenobarbital bei 223 Frühgeborenen 
unter 1750 g einen Zusammenhang zwischen einer höheren Flüssigkeitszufuhr und 
einem anhaltendem Sauerstoffbedarf über 28 Tage. Außerdem kam es bei diesen 
Frühgeborenen nur zu einer Gewichtszunahme und nicht zu einer Abnahme [95].  
Palta et al. führten 1991 eine multivariate Analyse der Risikofaktoren für eine neonatale 
Lungenerkrankung, definiert als Sauerstoffbedarf an Tag 30, an 581 Frühgeborenen in 
den USA durch. Unter anderem waren das Vorliegen eines PDA, Beatmungsdruck und 
Sauerstoffbedarf im Alter von 96 Stunden, sowie eine höhere Flüssigkeitszufuhr mit 
einer Lungenerkrankung assoziiert[108]. Ein ausbleibender Gewichtsverlust korrelierte 
nicht signifikant mit dem Sauerstoffbedarf an Tag 30.  
In einer prospektiven Studie mit über 100 Frühgeborenen unter 1751 g Geburtsgewicht 
von Tammela 1992 [142] kam es unter einer Flüssigkeitszufuhr von maximal 150 ml/kg 
KG/Tag zu einem etwas höheren Gewichtsverlust, einer niedrigeren Mortalität und 
einer geringen BPD-Rate als bei einer höheren Flüssigkeitszufuhr. 
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In einer Beobachtungsstudie von  Marshall et al. zeigte sich 1994 wie bei uns eine 
höhere Flüssigkeitszufuhr um 15 bis 30 ml/kg KG/d bis zum 5. Lebenstag bei 
Frühgeborenen mit einer BPD, in einer multivariaten Analyse war allerdings nur die 
Flüssigkeitszufuhr an Tag 2 noch signifikant. Hinsichtlich des Gewichtsverlaufs 
unterschieden sich die Patienten nicht [94].  
Kavvadia et al. [80] verglichen 2000 prospektiv randomisiert zwei verschiedene 
Flüssigkeitsregimes. Sie konnten keinen signifikanten Effekt auf den Sauerstoffbedarf 
mit 28 Tagen und im korrigierten Alter von 36 Wochen feststellen, allerdings 
beschrieben auch sie eine hohe Variation bei der tatsächlich erhaltenen Flüssigkeit. 
Einen signifikanten Zusammenhang hinsichtlich einer BPD fanden sie aber in der 
Menge an kolloidaler Flüssigkeit, die die Frühgeborenen aufgrund von arterieller 
Hypotension erhalten hatten, wobei der Blutdruck in beiden Gruppen ähnlich war.  
In einer prospektiven Beobachtungsstudie untersuchten Cunha et al. [38] 
Risikofaktoren für die Entwicklung einer BPD, definiert als Sauerstoffabhängigkeit im 
Alter von 28 Tagen. Nach logistischer Regression waren ein Gestationsalter von unter 
oder gleich 30 Schwangerschaftswochen, ein inspiratorischer Beatmungsdruck ab 21 
cm H2O, das Vorhandensein eines PDA und eine Flüssigkeitszufuhr von mehr als 131 
ml/kg KG/Tag mit der Entwicklung einer BPD assoziiert. 
Während in älteren Studien Surfactant noch nicht zur Standardtherapie gehörte, zeigte  
sich  auch unter regelhafter Surfactant-Nutzung in einer großen Studie mit fast 1400 
Frühgeborenen von Oh et al. [104] eine Assoziation zwischen Flüssigkeitszufuhr und 
BPD, die auch nach logistischer Regression noch signifikant war. Die 
Flüssigkeitszufuhr war um ca. 10 – 20 ml/kg KG/d geringer als in dieser Kohorte, die 
höhere Flüssigkeitszufuhr in der BPD-Gruppe führte allerdings nur an den Tagen 6 bis 
9 zu einem relevanten Gewichtsunterschied. 
In einer Metaanalyse von fünf  randomisierten kontrollierten Studien [20, 21, 80–82, 90, 
116, 134, 142–144] verglichen Bell und Acarregui die Auswirkungen einer restriktiven 
Flüssigkeitszufuhr auf Morbidität und Mortalität von Frühgeborenen [18]. Sie fanden 
unter einem restriktiven Flüssigkeitsmanagement eine signifikant höhere postnatale 
Gewichtsabnahme, sowie eine signifikante Reduktion des Risikos für einen PDA (NNT 
7) oder eine NEC (NNT 20). Außerdem beschrieben sie einen nicht signifikanten Trend 
für ein erhöhtes Risiko einer Dehydratation und ein vermindertes Risiko für eine BPD, 
eine IVH und Tod. Einschränkend geben Sie an, dass gerade extrem unreife 
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Frühgeborene in allen Studien nur einen geringen Anteil darstellten. Letztendlich 
empfehlen die Autoren eine vorsichtige Flüssigkeitsrestriktion, angepasst an die 
physiologischen Bedürfnisse, wobei sie bereits in der Einleitung zugeben, dass gerade 
diese und gerade bei extrem unreifen Frühgeborenen nicht immer ausreichend 
bekannt sind beziehungsweise variieren können. 
 
Eine reduzierte Flüssigkeitszufuhr kann auch zu einer geringeren postnatalen 
Gewichtsabnahme führen, ohne dass dies unbedingt negative Folgen haben muss 
[45]. Allerdings sollte auch bei reduzierter Hydrierung auf eine adäquate parenterale 
Ernährung geachtet werden [145] und frühzeitig mit einem enteralen Nahrungsaufbau 
begonnen werden, auch weil ein verzögerter Nahrungsaufbau eine chronische 
Lungenerkrankung eher verschlechtert [127]. Bereits lange diskutiert wird die Frage, ob 
sich nicht weniger die absolute Flüssigkeitszufuhr negativ auswirken könnte, sondern 
vielmehr eine für die jeweilige Situation zu hohe Flüssigkeitsmenge [130] 
Zusammenfassend geht die Tendenz jedoch eindeutig in die Richtung einer 
Flüssigkeitsrestriktion. Ob zusätzlich zu einer Flüssigkeitsrestriktion die prophylaktische 
Gabe von Indomethacin einen Vorteil darstellt, wurde bisher nicht ausreichend 
untersucht [4] 
Insgesamt sprechen die Daten jedoch dafür, dass das Ausbleiben eines postnatalen 
Gewichtsverlustes bzw. eine über den tatsächlichen Bedarf hinausgehende 
Flüssigkeitszufuhr das Risiko für eine BPD gering erhöht, allerdings scheinen andere 
Faktoren deutlich gewichtiger zu sein, im Wesentlichen die Unreife der Organsysteme. 
Wie bereits ausgeführt rechtfertigen diese Daten jedoch nicht die Anwendung von 
Diuretika im Rahmen der postnatalen Adaptation [97], wenn überhaupt kommen sie bei 
respiratorischer Verschlechterung einer sich bereits entwickelnden neonatalen 
Lungenerkrankung in Betracht [53, 147]. 
 
Auch die Natriumzufuhr war mit der BPD-Rate korreliert. Die Natriumzufuhr ist jedoch 
im Wesentlichen auf die unterschiedliche Flüssigkeitszufuhr zurückzuführen. Es wird 
empfohlen, die Natriumzufuhr in den ersten Lebenstagen möglichst niedrig zu halten 
[54, 140]. In der Berechnung der Haupternährungsinfusion erfolgte dies auch. Über 
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diese lag in den ersten vier Lebenstagen die Natriumzufuhr fast immer unter 2 mmol/kg 
KG/d, allerdings erfolgte ein Großteil der Natriumzufuhr über nicht berechnete Quellen 
wie z. B. Bilanzausgleich oder Insulin-Dauerinfusionen, so dass vor allem sehr unreife 
Frühgeborenen zum Teil eine deutlich höhere Natriumzufuhr erhielten, teils bis über 20 
mmol/kg KG/d. Dies erscheint extrem viel, allerdings waren die Natriumwerte der BPD-
Gruppe nur geringfügig höher, so dass es nicht gesichert erscheint, dass die erhöhte 
Natriumzufuhr eigenständig zur BPD-Rate beigetragen hat, auch wenn es hierzu 
pathophysiologische Überlegungen gibt [97].  
Bei Costarino et al. zeigte sich 1992 in einer prospektiven Studie ein Zusammenhang 
zwischen einer Natriumzufuhr von 3 – 4 mmol/kg KG/d bis zum 5. Lebenstag und einer 
BPD im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Natriumzufuhr [36].  
Bei Hartnoll et al. zeigte sich bei einem späteren Beginn der Natriumzufuhr nach einer 
Gewichtsabnahme von 6 % eine höhere Gewichtsabnahme im Vergleich zu einer 
Natriumzufuhr direkt ab Geburt, außerdem hatte sich der extrazelluläre Wassergehalt 
reduziert, während er sich bei sofortigem Natriumbeginn nicht verändert hatte, 
hinsichtlich des Sauerstoffbedarfs gab es keinen signifikanten Unterschied [65, 66]. 
In einer retrospektiven Analyse von Gawlowski et al. von 66 Frühgeborenen, von 
denen 46 eine Hypernatriämie über 145 mmol/l in den ersten fünf Lebenstagen hatten, 
zeigte sich ein Trend, aber kein signifikanter Zusammenhang hinsichtlich der Items 
BPD, PDA, IVH, NEC und Tod. Die Natriumwerte hingen nicht von der Natriumzufuhr 
ab [51].  
Insgesamt deuten zwar viele Studien auf einen gewissen Zusammenhang zwischen 
einer Flüssigkeitsüberladung und einer BPD hin, allerdings konnte dieser 
Zusammenhang nicht wirklich eindeutig bewiesen werden. Auch in Metaanalysen 
konnte kein eindeutiger Effekt zwischen einer höheren Flüssigkeitszufuhr und einer 
BPD nachgewiesen werden, wohl aber für ein erhöhtes Risiko für einen PDA [18, 89]. 
Eventuell sind die Folgen einer zu hohen Flüssigkeitszufuhr zunächst eher eine 
kurzfristige pulmonale Verschlechterung, die eine intensivere und längere Beatmung 
notwendig macht, was einen Risikofaktor für eine BPD darstellt. Eine negative 
Flüssigkeitsbilanz ist auch für Frühgeborene in den ersten Lebenstagen physiologisch 
und es spricht nichts gegen eine adäquate Gewichtsabnahme auch bei unreifen 
Frühgeborenen [89]. Allerdings sollte der Gewichtsverlauf engmaschig kontrolliert und 
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die Flüssigkeitszufuhr an den Bedarf angepasst werden. Auch die Natriumwerte, die in 
den ersten Lebenstagen vor allem Ausdruck von Flüssigkeitsverschiebungen sind, 
sollten regelmäßig überprüft werden [97]. 
Auch wenn sich in unserer Studie wie auch in der Literatur viele Hinweise auf eine 
Assoziation der bronchopulmonalen Dysplasie mit der initialen Flüssigkeitszufuhr 
finden lassen, so ist diese Korrelation nicht eindeutig. Ein wirklicher ätiologisch-
pathogenetischer Zusammenhang wurde bisher nicht bewiesen, auch wenn er 
pathophysiologisch denkbar ist. Falls er besteht, ist er wahrscheinlich nicht besonders 
stark ausgeprägt. Dies ist insofern bedauerlich, da die Flüssigkeitszufuhr eine relativ 
leicht beherrschbare Variable ist, so lange man den Gewichtsverlauf und die 
Flüssigkeitsbilanz im Blick behält und eine ausreichende Ernährung nicht aus den 
Augen verliert. 
Auch wenn es bei älteren Frühgeborenen mit einer sich entwickelnden oder 
ausgebildeten Lungenerkrankung durch eine zu hohe Flüssigkeitszufuhr zu einer 
pulmonalen Verschlechterung kommen kann, kann eine generelle Empfehlung für eine 
prophylaktische oder längerfristige diuretische Therapie nicht gegeben werden [29, 
131, 132]. Auch eine längerfristige Flüssigkeitsrestriktion sollte vermieden werden, 
wenn sie zu einer unzureichenden Ernährung führt. Insgesamt scheinen aber auch 
Frühgeborene mit einer sehr variablen Flüssigkeitszufuhr zu Recht zu kommen. 
Für die Prävention und Therapie einer bronchopulmonalen Dysplasie bleiben trotz der 
intensiven Forschung in den letzten Jahrzehnten lediglich die pränatale Gabe von 
Glukokortikoiden, ein möglichst wenig invasives, unterstützendes Vorgehen bei der 
postnatalen Adaptation, Vermeidung einer überschießenden Sauerstoffzufuhr, 
Minimierung von Beatmungsphasen und eine frühe Surfactantgabe zur Behandlung 
eines Atemnotsyndroms, auch wenn die optimale Beatmungsform, die beste Art und 
Zeitpunkt der Surfactantgabe und optimale Sauerstoffsättigungsgrenzen immer noch in 
Diskussion sind. Vitamin A könnte einen geringen Vorteil erbringen [39]. 
Bei sich entwickelnder BPD steht vor allem eine supportive Therapie im Vordergrund, 
wesentliche Punkte sind eine nicht-invasive Atemunterstützung, eine 
Sauerstoffsupplementation, falls erforderlich, eine ausreichende, hochkalorische 
Ernährung, eine angepasste Flüssigkeitstherapie, und evtl. kurzfristig eine diuretische 
Therapie nach strenger Indikationsstellung. Glukokortikoide, gleich welcher 
Applikationsart, sollten auf Frühgeborene beschränkt bleiben, bei denen der Verlauf 
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auf eine schwere BPD hindeutet, wo Glukokortikoide zum Beispiel die Extubation 
erleichtern können.  
Neben Glukokortikoiden wurden auch andere entzündungshemmende Medikamente 
untersucht, z. B. α1-Proteinase-Inhibitoren, die Elastase inhibieren, die jedoch nur 
einen kurzfristigen Effekt und keine Verminderung der BPD-Rate erbrachten [123, 133] 
oder Pentoxifyllin, einem Methylxanthin-Derivat, das zumindest im Tierversuch einen 
positiven Effekt hatte [3, 70], allerdings bisher außerhalb von experimentellen Studien 
keine Anwendung findet [53]. Die intratracheale Gabe von Clara-Zell-10-kDa Protein 
(CC10) führte zu einer Reduktion der Entzündungsaktivität im Trachealsekret 
beatmeter Frühgeborener [88], allerdings gibt es bisher keine größeren Studien [53, 
146, 147]. 
Bei der Entwicklung der Lunge spielen eine Vielzahl von Wachstumsfaktoren eine 
Rolle, die jedoch nicht unbedingt einen positiven Effekt haben müssen. Bombesin-like-
peptide, ein Wachstumsfaktor für Fibroblasten und Epithel scheint mit der Entstehung 
einer BPD korreliert zu sein [37], die Blockade mit spezifischen Antikörpern könnte also 
einen positiven therapeutischen Effekt erzielen [138]. Die intratracheale Gabe von 
Clara-Zell-10-kDa Protein (CC10) führte zu einer Reduktion der Entzündungsaktivität 
im Trachealsekret beatmeter Frühgeborener [88] 
Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten könnten aufgrund der antientzündlichen 
Wirkungsweise hilfreich sein [103], allerdings liegen die Ergebnisse der Studien noch 
nicht vor [166, 167]. 
Makrolide könnten neben einem therapeutischen Effekt auf eine mit zur BPD 
beitragende Ureaplasmen-Infektion [78, 84] über zusätzliche anti-inflammatorische 
Eigenschaften [1] zur BPD-Therapie beitragen, allerdings sind die Ergebnisse bisher 
nicht eindeutig, bzw. sprechen eher gegen einen klinisch relevanten therapeutischen 
Nutzen von Erythromycin oder Azithromycin, wobei die Datenlage gerade für 
Clarithromycin noch nicht ausreichend ist [1, 11, 12, 71, 92, 107, 168].  
Aufgrund der Unreife des antioxidativen Enzymsystems von Frühgeborenen wurde 
auch die Gabe von antioxidativen Substanzen untersucht, allerdings ohne zu einer 
deutlichen Besserung zu führen. Die prophylaktische Gabe von rekombinanter CuZn 
Superoxid-Dismutase führte zu einer Verminderung der chemotaktische Aktivität von 
neutrophilen Granulozyten [41], trug allerdings nicht zu einer Reduktion der BPD-Rate 
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im korrigierten Alter von 36 Wochen bei, wenngleich es zu einer Reduktion von 
Krankenhausaufenthalten aufgrund respiratorischer Infekte im ersten Lebensjahr kam 
[40]. Die Gabe von N-Acetylcystein zum Auffüllen des Glutathion-Vorrats scheint 
keinen positiven Effekt auf die Entstehung einer BPD oder Lungenfunktionsparameter 
zu haben [2, 119]. Auch für Carotinoide konnte noch kein Nachweis einer klinisch 
relevanten Wirksamkeit erbracht werden [93]. Auch wenn pathophysiologisch die Gabe 
von antioxidativ wirkenden Medikamenten sinnvoll erscheint, gibt es bisher kaum 
Daten, die ihren Einsatz bei Prävention und Therapie einer BPD rechtfertigen würden 
[53]. 
Da die bisherigen Präventions- und Therapieoptionen somit in ihrer Effektivität nicht 
besonders zufriedenstellend sind und sich in der Vergangenheit auch zunächst sehr 
vielversprechende Verfahren wie zum Beispiel Dexamethason die in sie gesetzten 
Hoffnung nicht erfüllen konnten [146], wird nach neuen Therapieansätzen gesucht, mit 
denen man bestenfalls sowohl eine Verbesserung der eingetretenen Lungenschäden 
als auch eine Förderung des Lungenwachstums erreichen kann [106]. So wird auch 
der Einsatz von Stammzellen aktuell stark diskutiert und ist Gegenstand intensiver 
Forschung [53, 106].  
In der Lunge gibt es mehrere verschiedene Arten von Stammzellen, epitheliale 
Stammzellen, mesenchymale Stromazellen und endotheliale Progenitorzellen [106]. 
Sie sind wichtig für eine normale Lungenentwicklung, spielen aber auch eine Rolle bei 
vielen verschiedenen Lungenerkrankungen des Kindes- und auch des 
Erwachsenenalters, häufig ist ihre genaue Funktion aber noch nicht geklärt [35, 106].   
Es hat sich gezeigt, dass eine Schädigung oder Verminderung der endogenen 
Stammzellpopulation auch bei der Pathogenese der BPD eine Rolle spielt, welche 
genau ist allerdings bisher nicht ausreichend gut verstanden [35, 106].  
Für eine normale Funktion dieser Zellen scheint eine sauerstoffarme Umgebung 
wichtig zu sein [99]. Es konnte nachgewiesen werden, dass durch eine Hyperoxie die 
Funktion der verschiedenen Stammzellen gestört werden und ihre Zahl vermindert 
werden kann [7–9, 27, 59, 72]. Im Trachealsekret nachgewiesene mesenchymale 
Stromazellen waren mit der Entwicklung einer BPD korreliert [113] und sezernierten 
proinflammatorische Zytokine [28]. Andererseits fanden andere Untersuchungen 
keinen Zusammenhang zwischen endothelialen Progenitorzellen und einer BPD [110].  
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Aufgrund der in ihrer Funktion beeinträchtigten Stammzellen wurden Versuche 
unternommen, die endogenen Stammzellen zu stimulieren oder exogene Stammzellen 
zu verabreichen, vor allem an mesenchymalen Stromazellen wurde intensiv geforscht, 
da sie aus verschiedenen Geweben wie Knochenmark, der Nabelschnur, 
Nabelschnurblut, Plazenta oder Wharton-Sulze gewonnen werden können [106]. 
In einem Tiermodell konnte gezeigt werden, dass die Gabe von mesenchymalen 
Stromazellen [5, 59, 62, 111, 139, 148, 165] einen positiven Effekt auf durch eine 
Hyperoxie geschädigte Lungen von Mäusen und Ratten hatte. Unter anderem kam es 
zu einer Verminderung an Inflammation, Schäden an Lungengefäßen oder 
Lungenfibrose, sowie eine Verbesserung des alveolären Wachstums. Diese Effekte 
waren sowohl bei prophylaktischer als auch bei therapeutischem Einsatz nachweisbar. 
 Es siedelt sich allerdings nur ein sehr geringer Teil der verabreichten Stammzellen in 
der Lunge an [106]. Verblüffend ist, dass die positiven Effekte auch eintraten, wenn nur 
das Medium der kultivierten Stammzellen verabreicht wurde [5, 59, 62, 148]. Die 
Erklärung könnte sein, dass in der Lunge vorhandene Vorläuferzellen, 
bronchoalveoläre Stammzellen, stimuliert werden [148]. Welche Faktoren für diese 
Stimulation verantwortlich sind, ist bisher aber noch nicht geklärt, auch wenn 
Membran-Mikrovesikel identifiziert werden konnten [87]. Auch andere Stammzellen, 
wie angiogene Zellen [10] oder Amnionepithelzellen [68, 155] scheinen positive Effekte 
ausüben zu können, und zwar auch bei beatmungsassoziierten Schädigungen. 
Sicherheit und Effektivität von aus Nabelschnur gewonnenen mesenchymalen 
Stammzellen werden zur Zeit in einer Phase 1-Studie untersucht [169, 170]. Auch 
induzierte pluripotente Stammzellen könnten in Zukunft eine Rolle spielen [53]. 
Darüber hinaus sind auch Stammzellen anderer Herkunft (embryonale Stammzellen, 
Amnion-Stammzellen, plazentare Stammzellen und endogene Lungenstammzellen) 
Gegenstand intensiver Forschung [106, 156].  
Auch wenn dieser zellgebundenen Therapie zumindest theoretisch ein großes 
Potential innewohnt, so gibt es bisher noch keine Erfahrung bei der Behandlung von 
Frühgeborenen und das mittel- und längerfristige Wirk- und Nebenwirkungsprofil ist 
noch völlig unklar, da es bisher kaum untersucht ist [111]. Auch welche Art, welche 
Kombination von Stammzellen oder welches Medium am geeignetsten ist, ist bisher 
unklar [106]. 
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In unserer Untersuchung war das Auftreten einer BPD assoziiert mit einer 
ausbleibenden postnatalen Gewichtsabnahme und einer höheren Flüssigkeitszufuhr 
auch in Form von Volumenboli, Bilanzausgleich und Blutprodukten, sowie einer 
höheren Natriumzufuhr. In der Untergruppe unter 28 SSW Gestationsalter bestätigten 
sich diese Ergebnisse im Wesentlichen. In der multivariaten logistischen Regression 
war das ein niedriges Gestationsalter der größte Risikofaktor für eine BPD, gefolgt von 
einer fehlenden Gewichtsabnahme und einer erhöhten Flüssigkeitszufuhr innerhalb der 
ersten 10 Tage. Unsere Ergebnisse bestätigen damit eine Vielzahl früherer 
Untersuchungen und sollten in das Management unreifer Frühgeborener einbezogen 
werden. Unser Regime der Flüssigkeits- und Natriumzufuhr wurde in den letzten 
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